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薬を探索し、さらに IL28B SNPと ISG発現の関係性を解明することを目的とした。 
まず HCVレプリコン細胞と ISREレポーター遺伝子を用いて、IFN様物質の探索を行った。その結果、ISRE
活性化と HCV複製阻害を示す新規化合物 RO4948191(RO8191)を発見した。この RO8191は、in vitroウイルス
感染細胞系において、IFNと同様に顕著な抗ウイルス活性を示した。HCVレプリコン細胞を用いて ISGの発現
を調べたところ、RO8191が ISREを活性化し、ISGの発現を誘導した。また、RO8191により JAK/STAT分子の
リン酸化も誘導された。siRNAにより IFN受容体 IFNAR2または JAK1キナーゼをノックダウンしたところ、
RO8191による抗 HCV複製阻害活性が顕著に抑制された。また、IFNAR2欠失細胞では RO8191は ISGを誘導せ
ず、IFNAR2の強制発現により ISG誘導は回復した。さらに Biacore解析により、RO8191が IFN受容体アゴニ
ストであることが示唆された。また、RO8191と IFNの間では HCV複製阻害シグナル伝達経路が異なることが
分かった。In vivo での作用を検討したところ、RO8191 経口投与のマウスでは、ISG の発現が誘導された。
HCV感染モデルマウス（uPA-Scid）に RO8191経口投与を行った結果、抗 HCV活性が認められた。以上のこと
から、新規に同定された RO8191は経口利用可能な IFN様抗 HCV治療薬候補であることが示された。 
次に、HCV関連肝細胞癌切除後の肝線維化に着目し、IL28B SNPと ISG（IP-10）遺伝子の発現量の関連を解
析した。IL28B SNPと肝組織内における ISG発現量の関連を検討した結果、治療不応 IL28B SNPを有する症
例において、IP-10の高発現を認めた。一方、IP-10遺伝子発現量は IL28B SNPの別に関わらず有意な差を認
めなかった。さらに、肝線維化の進展に伴い IP-10発現量が増加した。そこで肝線維化の程度に応じて解析
を行ったところ、軽度線維化症例においては IP-10発現量と IL28B SNPとの有意な関連を認めた。肝組織内
の TNF及び TGF-B発現量を検討したところ、肝線維化の程度と TNF及び TGF-B発現量の関連を認めた。次に
IFN、IL28B、TNFまたは TGF-Bを肝癌細胞株 HuH-7に投与した結果、IP-10の発現は TNFにより強く誘導され、
TGF-Bでは誘導されないことが分かった。以上のことから、肝線維化の進展により TNFと IP-10の発現が強
く誘導されるため、肝線維化進展例では IL28B SNPと ISG発現の関連が認められなくなることが示された。 
本研究により、経口利用可能な IFN様抗 HCV治療薬候補 RO8191が発見・同定され、その作用機序と in vivo















規化合物が発見・解析され、さらに（２）HCV感染患者の肝組織繊維化における IL28B SNPと ISG発現との
関連が明らかになった。経口利用可能な IFN様の新規抗 HCV薬剤の発見とその作用機序の解明は、より簡便
で抗ウイルス効果の高い治療薬の開発に直接結びつくもので、臨床応用への道を大きく開拓した。また、HCV
に起因する肝組織の繊維化の応答メカニズムの解明は、HCV 感染患者に対するより効果的な治療法や新規薬
剤の開発を可能にしたもので、その功績は極めて大きい。 
平成２７年２月２日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査及び最終試験
を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。その結果、審査委員全員
によって合格と判定された。 
よって、著者は博士（生物科学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
